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【要約】  
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【背景】 
	 圧迫性脊髄症とは、加齢に伴う変性や、椎間板ヘルニア、後縦靭
帯骨化症による圧迫などが原因となる、慢性の経過による脊髄障害
の総称である。進行に伴い、四肢のしびれや疼痛、手先の器用さの
喪失、歩行障害、下肢の痙縮や膀胱直腸障害をきたし、ADL を大
幅に低下させる。 
	 圧迫性脊髄症の発症には、圧迫因子に加えて動的因子の関与が重
要とされる。動的因子とは、脊椎の屈曲伸展に伴い、圧迫されてい
る脊髄に、反復する機械的刺激が加わることである。 
	 進行した圧迫性脊髄症に対する現在の標準治療は、手術による脊
髄の除圧である。有効な保存的治療は確立されておらず、進行を予
防する薬剤や、術後遺残症状を緩和する新たな薬剤の開発が望まれ
ている。また、脊髄障害が不可逆であった場合、今後は再生医療に
よる脊髄そのものの治療が期待される分野でもある。このような新
規治療法の開発に、基礎的な疾患動物モデルが必要である。先行研
究において、水吸収性ゴムシートを椎弓下に留置したラットモデル
が散見される。これらは緩徐進行性の静的な脊髄圧迫によるモデル
であるが、動的因子を再現したモデルは未だ確立されていない。 
	 今回、頚椎椎弓下に 2 枚のシートを頭尾側に並べて挿入し、椎間
高位で圧迫因子間に動きを持たせ、圧迫性脊髄症における動的因子
を模倣したモデルを作成することを試みた。従来のシート 1 枚挿入
モデルと比較し、動的因子の影響による差を評価した。 
 
 
【方法】 
	 8 週齢雌性 SD ラットを用いた。C4-C5 椎弓下に連続したシート
1 枚を挿入する 1 枚シート群 6 匹、C4 および C5 椎弓下にシートを
1 枚ずつ計 2 枚挿入する 2 枚シート群 6 匹、シート 2 枚挿入後直ち
に抜去する Sham 群 6 匹の 3 群比較とした。水膨張性ポリウレタン
エラストマーを 5×3×0.7mm のシート状に採型して用いた。2 枚シ
ート群は 2.5×3×0.7mm に半切し、2 枚使用した。 
	 1 枚シート群は、C6 椎弓を切除し、C4 椎弓および C5 椎弓下に 1
枚の連続したシートを留置した。2 枚シート群は、C4/5 椎弓間の軟
部組織を切除し、さらに C4/5 椎間関節包を切開することで、C4/5
椎間の可動性を増した。開大した C4/5 椎弓間より C4 および C5 椎
弓下にそれぞれ半切したシートを 1 枚ずつ留置した。 
	 行動評価として、前肢機能を Forelimb locomotor scale (FLS) score
で、後肢機能を BBB score で術前から術後 20 週まで評価した。感
覚評価として術後 18 週に von-Frey test を行った。術後 20 週で組織
評価を行い、Cresyl Violet 染色で脊髄前角神経細胞数を、Luxol Fast 
Blue 染色で皮質脊髄路髄鞘面積を評価した。 
 
 
【結果】 
	 FLS score および BBB score 平均値は、術後全期間を通して 2 枚
シート群は 1 枚シート群より低値、すなわち重度脊髄症であった。
Sham 群は有意なスコア低下を認めなかった。von-Frey test では、2
枚シート群は Sham 群に対して著明な痛覚閾値の上昇を認めた。組
織評価では、前角神経細胞数、皮質脊髄路髄鞘面積のいずれも 2
枚シート群での減少がより高度であった。 
 
 
【考察】 
	 本研究では、吸水性ポリマー製の単一シートを使用した従来の圧
迫製脊髄症ラットモデルを改良し、2 枚のシートを椎弓下に挿入す
ることにより、椎間高位で動的因子を再現するモデルを作成した。 
シートを 2 枚挿入したモデルは、従来のシートを 1 枚挿入したモデ
ルよりも行動学的および組織学的に重度脊髄症を示した。 
	 Sham 群の行動スコアの低下はなく、新たなシート 2 枚挿入モデ
ル作成の手術手技は、医原性脊髄損傷を引き起こすことなく達成さ
れた。また、椎間不安定性があっても脊髄圧迫を伴わない場合は、
有意な脊髄障害を生じないことが示唆された。 
	 組織学的評価では、運動ニューロンの数は 2 枚シート群で有意に
減少した。また、脱髄も 2 枚シート群において顕著であった。この
組織学的所見は、行動学的所見を裏付けており、動的因子を追加し
たシート 2 枚挿入モデルは、より重症の脊髄障害をもたらすことを
示唆している。 
	 本研究では、2 枚シート群において顕著な痛覚閾値の上昇、すな
わち痛覚鈍麻が観察された。実際の臨床においては、脊髄症が進行
するにつれて、四肢の痛覚鈍麻が観察されることはよく知られてい
る。疼痛閾値の上昇は、求心性感覚神経系の喪失によって引き起こ
されると考えられ、シート 2 枚挿入モデルでは脊髄障害がより重症
であることを示唆する所見である。 
	 臨床診療においては、静的圧迫に加えて、動的因子が圧迫性脊髄
症の病理に関与していることが知られている。特に、頚椎後縦靱帯
骨化症の外科的転帰を議論した文献では、動的因子の影響が強調さ
れている。 
	 これまで、動的因子が脊髄障害に及ぼす影響を検証できる動物モ
デルは報告されていない。今回新たに作成したシートを 2 枚挿入し
動的因子を模倣したラットモデルは、動的因子が脊髄症を悪化させ
ることを示唆する。 
 
 
【結論】 
	 シートを 2枚挿入し、動的因子を再現した圧迫性脊髄症モデルは、
シートを 1 枚挿入したモデルと比較し、行動学的、組織学的により
重度の脊髄症を認めた。 
  
